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缩略语 英文全名 中文全名 
AD Alzheimer’s Disease 阿尔茨海默病 
nAChR Nicotinic Acetylcholine receptor 烟碱型乙酰胆碱受体 
mAChR Muscarinic Acetylcholine receptor 毒蕈碱型乙酰胆碱受体 
Aβ β-amyloid peptide β-淀粉样蛋白 
SH-SY5Y 
cells 
human neuroblastoma cells 人神经母细胞瘤细胞 
APP  amyloid precursor protein 淀粉样前体蛋白 
iNOS Inducible nitric oxide synthase 诱导型一氧化氮合酶 
COX-2 Cyclooxygenase 环氧化酶-2 
NFT neurofibrillary tangle 神经纤维缠结 
TNF-α Tumor necrosis factor 肿瘤坏死因子 
FCM  flow cytometry 流式细胞术 
MAPK mitogen-activated protein kinase 丝裂原活化蛋白激酶 
NSAID Nonsteroidal anti-inflammatory drug 非甾体抗炎药 
LPS Lipopolysaccaride 脂多糖 
FBS fetal bovine serum 胎牛血清 
TEMED N,N,N’,N’-Tetramethylethylenediamine 四甲基乙二胺 
SDS-PAG
E 
Sodium dodecyl sulfate Polyacrylamide gel 
electrophoresis  
聚丙烯酰胺凝胶电泳 
BSA Bovine Serum albumin 小牛血清白蛋白
PI Promide iodine 碘化丙啶 
FITC Flurescein isothiocyanate 异硫氰酸荧光素
DAPI Diamidino-phenyl-indole 二脒基苯基吲哚
Tris  Trihydroxymethyl aminomethane 三羟甲基氨基甲烷
Arc Acrylamide 丙烯酰胺 
SDS Sodium dodecyl sulfate 十二烷基磺酸钠
TBS Tris Buffered Saline Tris 缓冲液 
PBS phosphate buffered saline 磷酸盐缓冲液 
EDTA Ethylenediamine tracetic acid 乙二胺四乙酸 
SP senile plaque 老年斑 
MFI Mean fluorescent intensity 平均荧光密度 
ROS reactive oxygen species 活性氧 
RAGE receptor for advanced glyction end products 高级糖基化终产物受体
PD Parkinson's Disease 帕金森氏综合症 
NF-κB Nuclear Factor ΚappaB 核因子 ΚappaB 
IκBα Inhibitor of NF-κB alpha 核因子 κB 抑制蛋白 
DMSO Dimethyl Sulphoxide 二甲基亚砜 
IL-1 Interleukin-1 白细胞介素-1 
IL-6 Interleukin-6 白细胞介素-6 
Ach Acetylcholine 乙酰胆碱 
















IFN-γ Interferon-γ 干扰素-γ 
Jak2 Janus kinase signal transducers 2 蛋白酪氨酸激酶-2 
Stat3 
































本课题以 Aβ25-35 处理人神经母细胞瘤细胞系 SH-SY5Y 建立细胞损伤模型,
首先以光镜形态观察、CCK-8 细胞增殖实验及流式细胞术检测不同浓度 Aβ25-35 
对 SH-SY5Y 细胞形态及活力的影响。其次以免疫印迹、FACS、免疫荧光检测 β
淀粉样蛋白对神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞 NF-κB 通路及炎症因子 TNF-α 表达
的影响。再次以免疫印迹、FACS 检测尼古丁预处理对 Aβ25-35 所致 NF-κB 和炎
性因子的表达， 后以 western blot、FACS 研究尼古丁介导的抑制炎性因子表达
的效应。 
结果发现：首先，光镜观察 Aβ25-35 在 20、50 µM 能明显诱导 SH-SY5Y 细胞
凋亡，同时 CCK-8 的结果也显示 Aβ25-35 处理后能够明显的降低细胞的活力；第
二，20 µmol/L 的 Aβ25-35 能够明显的激活 NF-κB 通路，加入 NF-κB 的抑制剂 BAY
后，可抑制该效应；第三，2 ng/ml 的 TNF-α 能够引起 SH-SY5Y 细胞明显的凋
亡；第四，0.1 µmol/L 的尼古丁可抑制 Aβ25-35 所致的 NF-κB 的活化；第五，20 µM
的 Aβ25-35 可以明显上调 SH-SY5Y 细胞中 TNF-α炎症因子的表达，而 0.1 µM 尼
古丁预处理则可以拮抗 Aβ25-35 所致的 TNF-α的上调。 
通过以上研究，我们发现尼古丁抑制 Aβ25-35 诱导的 SH-SY5Y 细胞炎症因子
















理后可以抑制 NF-κB 通路的激活。本课题揭示了尼古丁通过下调 NF-κB 通路抑
制 SH-SY5Y 细胞中 Aβ25-35 诱导的 TNF-α表达，从而保护 SH-SY5Y 细胞抗炎症

































  Alzheimer’s disease (AD) is a devastating neurodegenerative disorder that is 
characterized by memory and cognitive impairment. Senile plaques, neurofibrillary 
tangles, neuronal cell death, and microglial activation are important pathological 
characteristics in AD brains. It is widely accepted that amyloid (Aβ) peptides, the 
main constituent of senile plaques, play a central role in AD pathogenesis. Aß deposits 
triggers inflammation which postulated to contribute to the pathogenesis and 
progression of AD. But the mechanism isn’t clear. The study of AD patients’ brains 
displays that the activation of NF-κB in neuronal cell related to the neurodegenerative 
disorder. Epidemiological studies have consistently shown that the incidence of AD is 
reduced in smokers relative to nonsmokers. A large number of studies have 
demonstrated that nicotine can protect against many types of insults leading to 
neuronal death. At low concentrations, nicotine can improve memory functions and 
reduce amyloid plaque burden in transgenic mouse model of AD. These effects 
suggest that nicotine may exert its effect by ‘cholinergic anti-inflammatory pathway’.  
In present study, SH-SY5Y cells were stimulated with Aβ25-35 to establish the cell 
injury model of AD. The effect of Aβ25-35 on apoptosis was investigated by 
microscopic observation, Cell Counting Kit-8 (CCK-8) and Flow cytometry. Then, the 
stimulation of NF-κB induced by Aβ25-35 treatment was determined by Western blot, 
FACS and immunofluorescence respectively. At the same time, inflammatory factor 
TNF-α was also determined after Aß treatment. Lastly, the inhibition effect of nicotine 
on the expression of inflammatory factor was explored by Western blot and FACS 
respectively. 
The results showed that: firstly, 20 and 50 µM Aβ25-35 could induce apoptosis of 
SH-SY5Y cells. The result of CCK-8 also showed that it could decrese the viability of 
SH-SY5Y after Aβ treatment. Secondly, 20 µM Aβ25-35 up-regulated the expression of 
















TNF-α could obviously induce the apoptosis of SH-SY5Y cells; Fourthly, nicotine at 
0.1 µM could reverse the upregulation of NF-κB; Fifthly, Aβ25-35 at 20 µM 
up-regulated the expression of inflammation factor TNF-α, and nicotine at 0.1 µM 
could reverse the upregulation of TNF-α. 
Above all, we found that nicotine decreases the expression of TNF-α and Aβ25-35 
induces the injury of cell through NF-κB signaling pathway. Nicotine pretreatment 
attenuate the activation of NF-κB. We conclude that nicotine attenuate the expression 
of TNF-α through NF-κB signaling pathway. It provides a new strategy for the 
inflammatory injury and treatment of AD. 
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发生的机制。因此，如何预防和治疗 AD 成为一个世界所关注的问题。  
作为老年斑主要组分的 Aβ 肽在 AD 发病机理中发挥重要的作用，是诱发
AD 的共同病理基础 [1]。β 淀粉样蛋白(Aβ)是跨膜淀粉样前体蛋白(amyloid 
precursor protein, APP)在内质网、高尔基体、内体/溶酶体等细胞器经由 β、γ分
泌酶的蛋白水解作用代谢而产生的氨基酸多肽片段[2,3]。近年来越来越多的研究
表明，AD 患者脑内持续存在慢性炎症反应，可能是其他病理特征形成和发展的
诱发因素。且研究发现[4]，脑内 Aβ 沉积诱导的炎症反应和氧化应激是 AD 发病
的机制之一。此外，过量 Aβ沉积诱导激活 NF-κB 信号途径[5]，使小胶质细胞分
泌促炎细胞因子及促炎反应分子，如 iNOS 和 COX-2[6]。另发现 β淀粉样蛋白激
活星形胶质细胞与小胶质细胞，引起炎性细胞因子释放，经过 NF-κB 介导，诱
导炎症反应，促进自由基生成、氧化应激、促发凋亡，形成老年斑（SP）与神经
元纤维缠结（NFTs），参与 AD 发病。这些均表明 Aβ 能够直接或间接地对中枢
神经系统产生损伤，导致神经元凋亡或死亡， 终导致 AD 的发生。 
NF-κB 通路在调控炎症反应和凋亡等一些关键的生物学反应过程中发挥重
要的作用[7,8]。NF-κB 是一种常见的转录因子，由两类亚基形成同源或异源二聚
体，一类亚基包括 p65 (RelA)、RelB 和 c-Rel；另一类亚基包括 p50 和 p52[9,10]。
NF-κB 未被激活时和 IκB-α 在细胞浆中形成一个复合物。不同的刺激通过不同
的信号通路激活（IκB）激酶 IKK 复合物，进而磷酸化 NF-κB 的抑制蛋白 IκB，
IκB 降解，NF-κB 被激活，激活的 NF-κB 被转运到细胞核内启动特定基因转录[11]。





























种受体亚基而具有不同的特性与功能。已经确认的 nAChR 的 16 种不同亚单位
（α1-7，α9-10，β1-4，δεγ），形成功能性的同源或异源五聚体。其中，α7 同源
五聚体和 α4β2 异源五聚体受体是两种主要的亚基类型，且这两种亚型参与尼古
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